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Resumen Objetivo: Detectar por serología la presencia de micosis de localización pulmonar
(Paracoccidioides brasiliensis, Aspergillus sp. e Histoplasma capsulatum), en pacientes con
síntomas de enfermedad respiratoria crónica. Diseño: Estudio transversal. Lugar: Alto Huallaga
(selva de los departamentos de Huánuco y San Martín), Perú. Pacientes: Se incluyó personas
procedentes de seis distritos (Rupa Rupa, Tocache, Uchiza, Santa Lucia, Aucayacu y Puerto Inca
- Sungaro) con diagnóstico de enfermedad respiratoria crónica baja, tres episodios o más de
bronquitis al año y/o tos con expectoración por más de tres meses y en quienes se descartó
tuberculosis pulmonar mediante baciloscopia directa. Intervenciones: Por cada persona se
llenó una ficha clínica-epidemiológica durante abril a septiembre de 2004, seguido de la toma de
una muestra de suero (10 mL) para las pruebas de inmunodifusión para Histoplasma capsulatum,
Paraccocidiodes brasiliensis, Aspergilus sp, y Aspergillus fumigatus. Principales medidas de
resultados: Seroprevalencia de micosis a Histoplasma capsulatum, Aspergilosis spp. y
Paracoccidioides brasiliensis. Resultados: De 640 casos, 327 (51,1%) fueron de sexo masculino,
edad promedio 37,1 años y tiempo de enfermedad de 7,4 meses. La seroprevalencia de micosis
fue 1,7% (11/640): 4 Histoplasma capsulatum y 7 Aspergilosis spp. No se obtuvo casos positivos
de Paracoccidioides brasiliensis y, en los casos positivos, solo se encontró asociación con 'baja
de peso' (p = 0,004). Conclusión: Si bien la frecuencia micoserológica obtenida fue baja, se
sugiere en esta zona endémica considerar a las micosis dentro del diagnóstico diferencial de
casos con enfermedades respiratorias crónicas bajas, así como la utilización de técnicas de
inmunodifusión para el diagnóstico de estas etiologías.
Palabras clave Neumopatías fungicas; enfermedades respiratorias; inmunodifusión; Perú, enfermedades
respiratorias.
Pulmonary mycosis seroprevalence in patients
with chronic low respiratory symptomatology.
Alto Huallaga, Peru 2004
Abstract
Objective: To detect lung mycosis (Paracoccidioides brasiliensis,
Aspergillus sp., and Histoplasma capsulatum) with chronic
respiratory disease symptoms (Huanuco and San Martin
departments forest). Design: Cross-sectional study. Setting:
Peru's Alto Huallaga . Patients: Study done  in six districts' (Rupa
Rupa, Tocache, Uchiza, Santa Lucia, Aucayacu and Puerto Inca -
Sungaro) subjects with diagnosis of chronic respiratory disease,
three or more episodes of bronchitis per year and/or cough for
over three months in whom pulmonary tuberculosis was screened
by direct baciloscopy. Interventions: Each subject had a clinical
epidemiological card filled and 10 mL of blood was collected for
immunodiffusion test for Histoplasma capsulatum,
Paraccocidiodes brasiliensis, and Aspergilus sp, between April
and September 2004. Main outcome mesasures: Mycosis
seroprevalence, including Histoplasma capsulatum, Aspergilus
spp., and Paracoccidioides brasiliensis Results: From 640 cases,
327 (51,1%) were males, avegare age 37,1 years and time of
disease 7,4 months. Mycosis seroprevalence was 1,7% (11/640),
including 4 Histoplasma capsulatum and 7 Aspergilus spp. No
positive cases of Paracoccidioides brasiliensis was obtained and
the positive cases were associated only to 'low weight' (p = 0,004).
Conclusion: Although the mycosis serologic frequency was low,
we suggest to consider mycosis in the differential diagnosis of
Seroprevalencia de micosis pulmonares con sintomatología de enfermedad respiratoria crónica baja
An Fac Med Lima 2006; 67(2) 135
cases with chronic respiratory diseases in endemic zones, as well
as the use of immunodiffusion techniques for diagnosis.
Key words: Lung diseases, fungal; respiratory tract diseases;
immunodiffusion; Peru, respiratory tract diseases.
INTRODUCCIÓN
Las enfermedades broncopulmonares
constituyen un importante problema de sa-
lud pública, sobre todo en aquellos países
donde la incidencia de tuberculosis pulmonar
es alta o presentan zonas endémicas para las
micosis; ello, por la semejanza del cuadro
clínico o por su asociación de la última a los
cuadros de tuberculosis (1).
En este tipo de infecciones respiratorias,
participan principalmente dos tipos de agen-
tes fúngicos: los hongos dimórficos -
Histoplasma capsulatum y Paracoccidioides
brasiliensis- y los hongos oportunistas, en-
tre los que destacan Aspergillus sp (2).
En el Perú, estas infecciones también han
sido identificadas. Diversos reportes han
demostrado la presencia de casos en algu-
nas zonas del país (3-12), aunque es poco lo
que se conoce sobre su real frecuencia.
Las micosis son causadas por
microorganismos fungi que viven libres en
la naturaleza. Generalmente, se hallan en
cuevas naturales y en el suelo y se limitan
a ciertas áreas geográficas ubicadas en
cuencas hidrográficas de clima cálido y
húmedo; este es el caso de la zona del Alto
Huallaga (ubicada al nor-oriente peruano).
La vía de ingreso de estas infecciones
fúngicas es a través de la inhalación de es-
poras del hongo hacia el pulmón, a partir
del que puede diseminarse a otros órganos.
Por ello, frecuentemente, cursan con sínto-
mas de un cuadro respiratorio que tiende a
ser crónico. En algunos casos, dado los sín-
tomas presentados, se confunde con pato-
logías frecuentes, como la tuberculosis
pulmonar, o se presentan de forma sobre-
agregada a esta enfermedad, dado que los
hongos pueden alojarse en cavidades ‘na-
turales’ (lesiones post-secuela de enferme-
dad) de las personas.
En la zona del Alto Huallaga, que com-
prende provincias de los departamentos de
Huánuco y San Martín, es frecuente el re-
porte de esta enfermedad, sobre todo en las
provincias de Leoncio Prado y Tocache,
dado que son zonas con innumerables cue-
vas de atracción turística (Red EsSalud
Tingo María - Huánuco; 1995-2002. Re-
porte de casos de micosis pulmonar. Infor-
mación no publicada).
Dado que en nuestra observación es fre-
cuente la presencia de personas con sínto-
mas de enfermedades respiratorias crónicas
bajas, que continuamente acuden a los es-
tablecimientos de salud de la zona, sin lle-
gar a establecerse en muchos casos el agente
causal específico de la sintomatología pre-
sentada, es importante descartar la presen-
cia de una enfermedad micótica pulmonar.
Para ello, idealmente, se debería realizar
el aislamiento del hongo en muestras proce-
dentes de vías pulmonares, que inicialmen-
te incluye la obtención y siembra de mues-
tras seriadas de esputo (generalmente difícil
de conseguir y mantener en condiciones óp-
timas para el cultivo micológico); aunque,
con el fin de incrementar la eficiencia
diagnóstica, puede llegarse a realizar técni-
cas invasivas a los pacientes (lo que requie-
re personal y equipos especializados). Sin
embargo, debido a las dificultades que con-
llevan dichos procedimientos, se ha desa-
rrollado alternativas diagnósticas, que inclu-
yen la detección de anticuerpos específicos
en el suero de los pacientes, como indica-
dor de alta sospecha de micosis activa, sien-
do muchas veces éste el único hallazgo de
laboratorio.
La necesidad de incrementar
significativamente la cobertura diagnóstica
de las micosis pulmonares, que permitan
tratamientos oportunos y eviten sus secue-
Walter Gómez y col.
136 An Fac Med Lima 2006; 67(2)
las (reemplazo de tejido funcional por teji-
do cicatricial), convierten los métodos
serológicos en herramientas útiles (13).
Las pruebas cutáneas con histoplasmina
y paracoccidioidina son usadas para deter-
minar la endemia de estas patologías y solo
permiten revelar el contacto previo con el
hongo y no diagnostican la enfermedad (14,15).
En tanto, el serodiagnóstico por
inmunodifusión es un método que en los
últimos años ha tomado gran importancia,
sobre todo para el diagnóstico de micosis
provocadas por agente dimorfos (el mejo-
ramiento en la calidad de los antígenos,
convirtió a esta en una metodología repro-
ducible y específica para la investigación
de patologías fúngicas en población
inmunocompetente) (13,16-18). Este método al-
canza una especificidad superior al 90%
para el diagnóstico de micosis endémicas
en población inmunocompetente. Así como
en el caso de la aspergilosis, su certeza
diagnóstica depende de los antígenos utili-
zados y de la forma clínica de la enferme-
dad (la sensibilidad del método varía entre
50% en aspergilosis broncopulmonar
alérgica y 70% en aspergiloma) (19,20).
En tal sentido, se planteó la presente in-
vestigación, buscando evaluar seroló-
gicamente la presencia de tres tipos de mi-
cosis pulmonar (paracoccidioidomicosis,
aspergilosis e histoplasmosis), en pacien-
tes con síntomas de enfermedad respirato-
ria crónica residentes de la zona del Alto
Huallaga, Perú. Esta investigación nos po-
drá servir como referencia para entender la
magnitud de la enfermedad en la zona, los
factores asociados a su presencia, así como
la utilidad del método diagnóstico.
MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un estudio observacional, des-
criptivo y transversal, entre los meses de
abril y septiembre del año 2004, en la zona
del Alto Huallaga, comprendiendo las pro-
vincias de Leoncio Prado y Tocache (seis
distritos: Rupa Rupa, Tocache, Uchiza,
Santa Lucia, Aucayacu y Puerto Inca -
Sungaro). Se escogió estas zonas tropica-
les por ser consideradas endémicas para las
micosis en estudio.
Empleando el programa estadístico
Statcal de Epi Info v.6, se calculó el tama-
ño muestral. Para ello, se consideró una
población de 10 422 (número de pacientes
con enfermedades respiratorias crónicas
bajas atendidas en el año 2002), un p de
20%, un error esperado de 3% y un nivel
de confianza del 95%, obteniéndose un ta-
maño muestral de 640 pacientes. Luego de
ello, se realizó una distribución del aporte
muestral de cada establecimiento de salud,
teniendo como referencia el número de ca-
sos presentados el año 2002. La selección
de los casos se realizó mediante un muestreo
no probabilístico, siendo esta de forma con-
secutiva, hasta completar el tamaño
muestral asignado a cada establecimiento.
Se incluyó a todas las personas mayores de
18 años que acudieron a los establecimien-
tos de salud seleccionados y que cumplie-
ron con la ‘definición de caso’ (pacientes
con diagnóstico de enfermedad respiratoria
crónica baja, con tres episodios a más de
bronquitis al año y/o tos con expectoración
por más de tres meses y que presentara des-
carte de tuberculosis pulmonar mediante
baciloscopia directa). Se excluyó aquellos
casos con diagnóstico de tuberculosis
pulmonar activa o con diagnóstico de otra
etiología confirmada causante de una en-
fermedad respiratoria crónica baja diferen-
te a la del estudio.
La captación de los casos se realizó en
el servicio de consultorios externos de los
establecimientos de salud del Ministerio de
Salud y de EsSalud, de los distritos de Rupa
Rupa, Tocache, Uchiza, Santa Lucía,
Aucayacu y Puerto Inca - Súngaro. A las
personas que aceptaron participar en el es-
tudio, se procedió a obtener datos que fue-
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ron recogidos en una ficha clínica-
epidemiológica (que también incluyó la
obtención de factores asociados a la pre-
sencia de las enfermedades en estudio), a
cargo del personal médico del estableci-
miento de salud previamente capacitado en
su llenado, seguido de la toma de una mues-
tra de sangre (10 mL), para las pruebas de
micoserología. Todos los sueros fueron con-
servados y derivados -a temperatura de 4°
a 10 °C, empleando bloques de hielo- al
Laboratorio de Micología del Instituto
Nacional de Salud (INS) de Lima, utilizan-
do los mecanismos de la Red de Laborato-
rios de Salud Pública del país. El envío de
las muestras se realizó de forma semanal.
En el INS se realizó las pruebas de
inmunodifusión en gel agar para
Histoplasma capsulatum (código interno
207021003), Paraccocidiodes brasiliensis
(código interno 207021103), Aspergilus sp
(código interno 207020703) (21). Los
reactivos utilizados fueron antígenos
monovalentes, con determinantes
antigénicos específicos para Histoplasma
capsulatum, Paraccocidiodes brasiliensis,
Aspergilus sp.
Este estudio contó con la aprobación del
Comité de Ética en Investigación del Insti-
tuto Nacional de Salud, obteniéndose pre-
vio a la inclusión de los participantes su
consentimiento informado escrito, actividad
que estuvo a cargo de los responsables del
estudio en cada establecimiento. Además,
se les hizo entrega de los resultados de la-
boratorio a los participantes en forma men-
sual, derivándose los casos positivos a los
establecimientos de salud respectivos, para
su manejo.
Para el análisis estadístico, se realizó un
análisis univariado y bivariado, utilizando
la prueba chi cuadrado y la prueba exacta
de Fisher, según correspondiese. Se consi-
deró un p < 0,05 como significativo. En el
procesamiento y análisis de los datos, se uti-
lizó el programa SPSS 11,0 para windows.
RESULTADOS
Un total de 640 casos ingresaron al estu-
dio (395 de establecimientos del Ministerio
de Salud y 245 de establecimientos de
EsSalud), 327 (51,1%) de sexo masculino,
con una edad promedio de 37,1 años (ran-
go de 18 a 75 años), y un tiempo promedio
de enfermedad de 7,4 meses (rango de 3 a
24 meses). Las características clínicas –
epidemiológicas de los pacientes incluidos,
se describe en la Tabla 1.
Tabla 1. Características clínicas – epidemiológicas de los 640
pacientes con diagnóstico de enfermedad respiratoria crónica






18 a 24 años 195 30,5
25 a 34 años 147 22,9
35 a 44 años 116 18,1
45 a 59 años 101 15,7
60 a más años 81 12,8
Procedencia




Puerto Inca - Súngaro 77 12,0
Santa Lucía 58 9,1
Antecedente patológicos
Bronquiectasias 103 16,1
Asma bronquial 56 8,8
Tuberculosis pulmonar 55 8,6
Virus de inmunodeficiencia humana 2 0,3
Hábitos de riesgo
Visitar cuevas turísticas 273 42,7
Antecedente de traumatismo con astillas 85 13,3
Síntomas / signos al momento de la
captación del caso
Dolor torácico 419 65,5
Baja de peso 256 40,0
Fiebre 172 26,9
Diseña 128 20,0
Descripción radiológica (en 245 casos)
Presencia de cavidades 8 3,3
Presencia de fibrosis 7 2,9
Derrame pleural 3 1,2
Neumotórax 4 1,6
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La seroprevalencia de micosis, en los
casos incluidos con sintomatología respira-
toria, fue 1,7% (11/640), considerando
cualquiera de las tres etiologías estudiadas,
encontrándose 4 casos con serología posi-
tiva para Histoplasma capsulatum y 7 para
Aspergilosis spp. No se obtuvo casos con
serología positiva para Paracoccidioides
brasiliensis (Tabla 2).
La procedencia de los casos positivos a
Histoplasma capsulatum fueron: Rupa rupa
2 casos, Aucayacu 1 caso y Tocache 1 caso;
en tanto que, para Aspergilosis spp. fue-
ron: Rupa rupa 6 casos y Puerto Inca -
Súngaro 1 caso.
El tiempo de enfermedad promedio de los
casos que resultaron serológicamente posi-
tivos a Histoplasma capsulatum y
Aspergilosis spp. fue de 4 y 15,9 meses,
respectivamente. Dos de los 11 casos posi-
tivos obtuvieron serología positiva, tanto
para Histoplasma capsulatum como para
Aspergilosis spp., siendo ambos varones y
con dolor torácico y baja de peso como sín-
tomas comunes únicos.
En general, de los casos serológicamente
positivos solo se encontró asociación con
el síntoma ‘baja de peso’ (p = 0,004). Y
de forma específica, se encontró una aso-
ciación a seropositividad para Histoplasma
capsulatum con ‘baja de peso’ (p = 0,025)
y seropositividad para Aspergilosis spp. con
‘baja de peso’ (p = 0,018) y dolor torácico
(p = 0,05). Visitar cuevas o antecedente
de traumatismo con astillas, así como el res-
to de variables evaluadas, no tuvieron aso-
ciación con los resultados seropositivos.
DISCUSIÓN
Las micosis profundas constituyen infec-
ciones endémicas en el Perú, así como en
muchos países de América y, dado que no
son enfermedades de notificación obligato-
ria, se desconoce su casuística real (22,23).
Estas enfermedades son causadas por
microorganismos fungi que viven libres en
la naturaleza, en el suelo o en el material
orgánico en putrefacción y que con frecuen-
cia están limitados a ciertas regiones geo-
gráficas. En dichas zonas, los individuos
adquieren esta micosis, aunque la mayoría
solo desarrollan síntomas menores o inclu-
so cursan asintomáticos; solo una minoría
de los afectados progresan a una enferme-
dad completamente desarrollada, que pue-
de llegar a ser grave y mortal (24). Quizá
esto podría ser una de las explicaciones de
la baja frecuencia de casos positivos obte-
nidos (1,7%).
En el caso de Histoplasma capsulatum,
este hongo se encuentra preferentemente en
suelos ácidos, con alto contenido de nitró-
geno y humedad, encontrándose en lugares
donde habitan aves –gallineros-, cuevas y
agujeros de árboles. La infección se adquie-
re por inhalación de esporas, requiriéndose
para producir infección clínica un alto
inóculo.
Nuestro estudio se centró en la búsque-
da de micosis pulmonar, dado que este ór-
gano casi siempre se compromete en las
micosis profundas, constituyéndose además
en el punto de partida para la diseminación
a otros órganos (25,26).
Para un adecuado diagnóstico de esta
patología, se incluye la combinación de




Frecuencia % Frecuencia %
Histoplasma capsulatum 4 0,62 636 99,38
Aspergilosis spp 7 1,10 633 98,90
Paracoccidioides brasiliensis 0 0 640 100
Total 11 1,72 629 98,28
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cuatro características: cuadro clínico-
radiológico, examen microscópico directo
y cultivo de especimenes, exámenes
histopatológicos y pruebas serológicas. En
el caso del cuadro clínico, la literatura men-
ciona síntomas y signos variados, que in-
cluyen tos, expectoración purulenta, dolor
torácico, disnea, hemoptisis, fiebre (la ma-
yoría de estos también encontrados en nues-
tro estudio), llegando incluso algunos ca-
sos al shock y la insuficiencia respiratoria
(27). Asimismo, además de la agudeza y ex-
periencia clínica, es importante el contexto
epidemiológico, que incluye variables como
exposición, zona geográfica endémica, fac-
tores individuales (ej. inmunosupresión) y
compromiso de otros órganos (ejemplo: en
el caso de aspergillosis, presencia de sin-
usitis; antecedentes de TBC (tratadas) y
en el caso de blastomicosis, presencia de
lesiones dermatológicas) (28). Por ejemplo,
en el caso de la aspergiolosis, es frecuente
su asociación a la tuberculosis y otras in-
fecciones previas, curadas, pero con secue-
las cavitarias, incluyendo otras micosis
pulmonares, como la histoplamosis (27,28).
Ello se corrobora, en nuestro trabajo, al en-
contrar coinfección en dos de los casos
seropositivos. En el caso de la
imagenología, tampoco se encuentra carac-
terísticas específicas para las micosis, sal-
vo excepciones, pudiendo encontrarse en
el caso de las radiografías de tórax varia-
dos cuadros, como lesiones inflamatorias
de forma neumónica o bronconeumónica,
infiltrados miliares, nódulos, cavitación,
calcificación, reacción pleural, adenopatías
hiliares; además, la clásica imagen del
aspergiloma (fungus ball, micetoma) no
siempre está presente en la radiología de
aspergilosis pulmonar; así como tampoco,
en el caso de histoplasmosis pulmonar, no
siempre se aprecia las típicas calcificacio-
nes, ni es tampoco ello la única causa de
calcificación en el pulmón (27). En nuestro
estudio, no se encontró características
radiológicas particulares de los casos
seropositivos.
Debido a este cuadro inespecífico, es de
suma importancia la ayuda diagnóstica por
pruebas de laboratorio, siendo el examen
microscópico directo y el cultivo micro-
biológico los métodos más importantes en
el diagnóstico de las infecciones por hon-
gos. Sin embargo, estos métodos requieren
personal altamente entrenado para la ob-
servación directa del agente en preparacio-
nes microscópicas, así como medidas de
bioseguridad adecuadas para el manejo de
los aislamientos, dado que las esporas de
los hongos dimorfos en fase micelial, son
altamente infectivas (29). Además, otro in-
conveniente es su baja sensibilidad en es-
puto y las limitaciones de los establecimien-
tos de salud para acceder a un espécimen
más conveniente (lavado bronquial, lavado
bronquioloalveolar o biopsia) (27,28). En nues-
tro estudio, los establecimientos incluidos
en el estudio se encontraban alejados y ca-
recían de los equipos necesarios, por lo que
se optó por el transporte de las muestras
desde las zonas de recolección hasta la ciu-
dad de Huánuco (al laboratorio de referen-
cia regional) y de ahí a la ciudad de Lima
(laboratorios del INS). A pesar de haberse
buscado preservar la cadena de frío, esti-
mamos que algunas muestras pueden haber
presentado el deterioro del espécimen con
su respectivo seronegatividad, situación que
podría explicar también nuestros resultados.
Además que, en el caso del examen y culti-
vo de esputo, es importante considerar tam-
bién la forma de recojo de las muestras,
dado que por ejemplo estas muestras no tie-
nen valor si previamente no se realiza un
aseo bucal, o si estas no se procesan en las
dos primeras horas de recogida la muestra,
situación difícil de realizar en algunas zo-
nas del país, donde el apoyo de laboratorio
no se encuentra cercano. A ello, hay que
agregar que, en el caso del cultivo, para
confirmar el diagnóstico micológico se ne-
cesita entre 3 a 6 semanas (29).
Debido a lo anterior, es que, para apo-
yar el diagnóstico micológico, se ha desa-
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rrollado algunos marcadores serológicos
confiables, siendo las técnicas más usadas
actualmente la determinación de precipitinas
(anticuerpos), LPA (antígenos circulantes),
fijación de complemento e inmunodifusión.
Esta última empleada en el presente estu-
dio.
Discutiendo las características epidemio-
lógicas de los pacientes incluidos, destaca
que Rupa rupa (Tingo María) informa la
mayor cantidad de casos, ello probablemen-
te relacionado a que esta ciudad ostenta un
reconocido atractivo turístico a nivel na-
cional e internacional, al ser una de las ciu-
dades que está rodeada por la mayor canti-
dad de cuevas naturales del mundo (30), sien-
do la más conocida la denominada Cueva
de las Lechuzas. Esta cueva es el principal
y más visitado atractivo turístico de la zona,
habiendo sido también explorada; en cerca
de 405 metros de largo, se ha constatado
vida en los primeros 265 metros, mayor-
mente habitado por aves como el guacharo
(Steatornis caripensis) y Ara sp. (30), y que
se comportan como vectores de esporas de
Histoplasma capsulatum (20). Debido a que
en otros estudios se ha identificado casos
de personas con enfermedad micótica, so-
bre todo relacionado a histoplasmosis, y que
presentan el antecedente de haber visitado
estas cuevas (4), es necesario que los visi-
tantes sean informados correctamente de las
medidas de prevención necesarias y eviten
sufrir la afección primaria y sistémica de la
denominada ‘fiebre de Tingo María’. Si bien
nuestros resultados son bajos para la pre-
sencia esperada de esta micosis pulmonar
(en zonas endémicas de Argentina, se re-
porta una seropositividad de 11,92%) (17),
creemos que la búsqueda de estas etiologías
debe ser considerada en el diagnóstico di-
ferencial de pacientes con enfermedad res-
piratoria crónica y con sospecha epidemio-
lógica. Si bien, el diagnóstico de certeza
de las micosis es la observación del hongo
parasitando el tejido del hospedador, la de-
tección de anticuerpos específicos en el sue-
ro de los pacientes indica una alta sospe-
cha de micosis activa y muchas veces pue-
de ser el único hallazgo de laboratorio (17).
En la medida de lo posible, lo prudente
es englobar los cuatro pilares diagnósticos
previamente mencionados (cuadro clínico-
epidemiológico, radiológico, examen micros-
cópico directo y cultivos de especimenes y
prueba serológica). Se recomienda continuar
con estudios analíticos que evalúen diver-
sos factores de riesgo asociados a micosis
pulmonares prevalentes en esta zona.
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